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摘要 肿瘤 免疫 治疗 是 通过 调节 机 体 的 免疫 功能 来 控制 和 杀伤 肿瘤 的 一 种 治疗 手段 。 针 对 免疫 检查 点 的 治疗 等 一 系列 临床 突 
破 使 得 肿瘤 的 免疫 治疗 受到 了 广泛 重视 。 目 前 ， 抗 体 治 疗 和 过 继 性 细胞 治疗 是 肿瘤 免疫 治疗 的 主要 方式 ， 但 是 这 些 方法 仍 具 
有 副作用 较 强 ， 实 体 瘤 治疗 难以 实现 ， 治 疗 费用 高 昂 等 缺点 。 因 此 改进 和 发 展 更 加 高 效 、 安 全 、 低 成 本 的 新 技术 仍 十 分 必要 。 
适 配 体 是 利用 指数 富 集 的 配 体系 统 进 化 技术 筛选 得 到 的 单 链 之 核 苷 酸 ， 有 核酸 “抗体 ”之 称 。 适 配 体 具 有 低 免 疫 原 性 ， 组 织 
穿 透 力 强 ， 易 于 化 学 合成 与 修饰 等 优势 ， 且 与 其 靶 标 的 结合 具有 较 好 亲和力 和 特异 性 ， 可 像 抗体 一 样 实现 肿 瘤 的 免疫 治疗 。 
本 文 对 适 配 体 在 肿瘤 免疫 治疗 相关 技术 中 的 新 应 用 作 一 综述 ， 主 要 包括 基于 免疫 检查 点 的 抗 肿瘤 作用 、 双 特异 性 适 配 体 的 肿 
瘤 免 疫 治疗 、 适 配 体 靶 向 递送 siRNA 的 肿瘤 免疫 治疗 和 适 配 体 联合 抗体 的 肿瘤 免疫 治疗 几 个 方面 。 
关键 词 适 配 体 ; 肿瘤 免疫 治疗 ; 双 特 异性 适 配 体 ; 免疫 检查 点 

学 科 分 类 号 Q5, R73 

癌症 一 直 是 全 球 人 口 患 病 和 致死 的 主要 原因 之 “方向 。 

—, # WHO 统计 ，2015 年 全 球 因 痪 症 死亡 人 口 襄 过 继 性 细胞 治疗 是 指 将 体外 激活 的 自体 或 异体 
过 880 万 ， 凉 证 准 以 治 例 ， 现 在 治疗 六 法 副作用 大 “免疫 效应 细胞 输入 到 患者 体内 杀伤 肿 痪 细胞 ,有 TIL 


m a 疗法 (Tumor Infiltrating Lymphocytes, TIL) ~, TCR-T 
问题 一 To KE, EE YAY CAN AT ia : : i, 
的 问题 一 直 存 在 。 因 此 ， 癌 症 的 治疗 仍 是 我 们 所 需 疗法 (T-cell receptor, TCR) 和 CAR-T 疗法 (Chimeric 


要 攻克 的 一 大 难题 。 而 肿瘤 免疫 疗法 的 发 展 改 变 了 Antigen Receptor T-Cell Immunotherapy) . TIL 疗 
多 种 恶性 肿瘤 的 治疗 方式 。 肿 瘤 的 治疗 已 不 仅仅 局 。 法 是 利用 从 患者 肿瘤 中 提取 出 肿瘤 浸润 T 淋巴 细 
限于 手术 切除 放疗 、 化 疗 等 副作用 大 的 治疗 方式 ， 胞 ， 经 体外 扩 增 回 输 到 患者 体内 进行 肿瘤 治疗 外 
而 是 从 细胞 和 分 子 层面 上 对 肿瘤 进行 更 为 精准 的 靶 ” TCR-T 疗法 将 受 体 基 因 转 入 T 淋巴 细胞 中 ， 使 其 能 
向 治疗 。 表达 肿瘤 特异 性 的 T 细胞 受 体 ， 体 外 扩 增 培养 后 通 
过 静脉 注射 回答 到 患者 体内 已 3。CAR-T 疗法 是 从 肿 
PERI eer tii se RSP EL MLA SY T 细胞 , 通过 基因 转 导 的 方法 ， 


PRERE aet, PERR EAMA N CAR AEA Tl 
EAE DATA eR E ERARE, 回 输 串 者 体内 ,这 种 经 过 CAR 


Ri 


ot 


sk Sa geste HEA FA Ma BF LAB Seem payee “结构 改造 的 了 细胞 能 够 高 效 而 持久 的 杀伤 具有 相应 


化 、 增 殖 。 但 是 细胞 因子 作用 于 全 身 ， 无 竹中 性 和 特异 性 抗原 的 肿 净 细胞 1。 其 中 CART 疗法 较为 
丢 向 性 ， MEAK: KAIR, fen soa J pion TIL ee TCR-T 疗法 治疗 范围 
a 等 问题 ARE CA CART BE C 
瘤 免 疫 反应 。 但 由 于 肿瘤 抗原 具有 异 质 性 ， 免 疫 原 “PART B 细胞 急性 淋巴 细胞 白血病 的 CAR-T 疗法 


性 低 ， 抗 肿瘤 效果 差 ， 因此 主要 用 于 甫 助 治疗 和 预 pe ay CTL019; Kite Pharma 公司 治疗 特 

防治 疗 。 而 过 继 性 细胞 治疗 和 抗体 治疗 特异 性 强 ， ee 

抗 肿瘤 效果 好 ， 是 近 几 年 肿瘤 免疫 治疗 的 主要 研究 。 Yescarta，KTE-C10) RRE FDA 批准 用 于 临床 治 
加 疗 G.9。 
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抗体 治疗 通过 调控 免疫 系统 杀伤 肿瘤 细胞 ( 通 新 的 思路 和 方法 来 解决 国际 性 细胞 疗法 和 抗体 疗法 
过 受 体 阻 浇 、 诱 导 凋 亡 、 或 药物 的 输送 等 机 制 )"?。 ”所 面临 的 挑战 1*21。 


抗体 可 与 肿瘤 细胞 表面 过 表达 的 受 体 〈 如 EGFR, 
HER-2 ) 结合 , 抑制 肿瘤 细胞 增殖 , 抑制 细胞 转移 印 。 


抗体 也 可 以 与 其 它 分 子 〈 如 细胞 因子 等 
节 因 子 ) 偶 联 ， 驾 向 递送 药物 分 子 ， 降 


免疫 相关 调 
低 药物 对 正 


常 组 织 细胞 的 杀伤 作用 ,降低 机 体 的 耐 药 性 号 0。 双 


特异 性 抗体 可 识别 两 种 细胞 表面 受 体 ， 募 集 T 细胞 
发 挥 抗 肿瘤 作用 , 将 工 细 胞 招募 至 不 含 Fe 受 体 的 肿 


瘤 细 胞 处 ， 扩 大 了 肿瘤 免疫 治疗 的 范围 


12,13]。 人 免疫 


仿 查 点 是 调节 肿瘤 特异 性 免疫 的 重要 信 


TAE, HE 


向 免疫 检查 点 的 抗体 能 有 效 激活 肿瘤 免疫 ， 杀 伤 肿 
瘤 。 目 前 有 六 款 免疫 检查 点 抑制 剂 已 经 获得 了 美国 
FDA 的 批准 。 其 中 一 款 CTLA-4 单 抗 Ipilimumab( 治 
疗 黑色 素 瘤 ), Wak PD-1 抑制 剂 Pembrolizumab CA 


疗 晚期 黑色 素 瘤 、 转 移 性 非 小 细胞 肺癌 


移 性 头颈 部 鳞 状 细胞 癌 等 ) 和 Nivolumab 〈 治 疗 晚 


期 鳞 状 非 小 细胞 肺癌 、 晚 期 或 转移 性 黑 


ER A 


癌 以 及 经 典型 霍 奇 金 淋 巴 瘤 等 ) ， 三 款 
剂 Atezolizumab (治疗 膀胱 癌 、 转 移 性 
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PD-L1 抑制 
非 小 细胞 肺 


JE) ，Durvalumab (治疗 晚期 或 转移 性 尿 路 上 皮 癌 、 
无 法 切除 的 II 期 非 小 细胞 肺癌 ) 和 Avelumab OA 
疗 默 克 细 胞 癌 、 晚 期 或 转移 性 尿 路 上 皮 癌 )。 


Nivolumab 是 首 个 获得 我 国 国家 药品 监 


督 管理 局 批 


准 进入 中 国 的 肿瘤 免疫 治疗 药物 ， 用 了 


治疗 非 小 细 


胞 肺癌 。 我 国 首 个 自主 研发 的 肿瘤 免疫 治疗 药物 


PD-1 抑制 剂 一 君 实生 物 的 拓 益 〈 特 瑞 普 


RO 获 国家 药品 监督 管理 局 批准 上 市 销 
往 接受 标准 治疗 失败 的 局 部 进展 或 转移 
的 治疗 。 

肿瘤 的 过 继 性 细胞 治疗 和 抗体 治疗 
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能 够 通过 作 


用 于 免疫 系统 的 方式 ， 对 恶性 肿瘤 产生 


持久 的 疾病 


控制 , 治疗 癌症 。 但是， CAR-T 治疗 存在 抗原 逃逸 ， 


会 靶 向 正常 组 织 细 胞 ，T 细胞 耗竭 等 问 


题 。 同 时 ， 


CAR-T 疗 法 面临 实体 瘤 治 疗 难以 实现 , 治疗 费用 高 ， 
CAR-T 制造 过 程 高 度 可 变 等 一 系列 挑战 由 !4 5。 抗 


体 治 疗 则 易 引 起 人 体 免 疫 反 应 ， 产 生 耐 
体 生 产 价格 高 昂 ， 治 疗 成 本 巨大 ne 171, 
为 核酸 “抗体 ”能 特异 性 识别 细胞 表面 


性 强 、 易 化 学 合成 和 易 精 准 修饰 等 优势 


具有 分 子 量 小 、 稳 定性 高 、 低 免疫 原 性 、 


Ave, HHT 
而 适 配 体 作 
标志 物 ， 且 
HRT E 
， 有 望 提 供 


2 核酸 适 配 体 简介 


RNA 文库 中 利 月 


核酸 适 配 体 是 从 全 


[合成 的 随机 单 链 DNA 或 
日 指数 富 集 的 配 体 系统 进化 


( systematic evolution of ligands by exponential 
enrichment, SELEX) #27 Srp ii 43 E EY) FRE SEA FR 
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标 结合 ， 其 则 
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十 分 广泛 ， 


E Ji ZAE, 
适 配 体 可 作为 药物 载体 ， 直 接 靶 向 运送 药物 到 
胞 ， 杀 伤 肿瘤 。Ghahremani 等 利用 适 本 


c 体 


AS1411 能 特异 性 结合 癌 细 胞 表面 的 核 仁 素 的 能 
将 运载 的 药物 鞭 向 运送 到 癌 细 胞 部 位 4 习 。 适 配 体 - 
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体 也 能 够 与 生长 因 


细胞 的 前 提 下 将 细胞 
药物 部 向 递送 至 癌 细 胞 ， 有 效 抑制 或 杀伤 肿瘤 
子 或 其 受 体 作 用 从 


量 断 肿瘤 细胞 的 信号 通路 ， 抑 制 肿 瘤 生 长 。 肿 瘤 
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管内 皮 生 长 因子 VEGF #2424 


271, Pi VEGF 的 适 配 体 通过 与 VEGF 结合 


是 I 型 受 体 本 


Wit VEGF 与 其 受 体 相 互 作 月 


H AA n 


抑制 相关 的 肿瘤 血管 形成 。 表 皮 生 长 因 
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判 肿瘤 生长 和 转移 的 关键 因素 ， 而 
判 血 管 生成 的 关键 因子 
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岂 受 体 磷酸 化 ， 

子 受 体 EGFR 
E 长 与 增殖 ,EGFR 
在 多 种 恶性 肿瘤 中 过 表达 Pa。EGFR 适 配 体 与 EGFR 


胞 外 结构 域 结合 阻 断 了 受 体 磷 酸化 和 下 游 信 号 转 

BJ PISK/AKT 和 MAPK 信号 的 转 导 ， 从 而 阻 断 
了 与 肿瘤 增殖 和 转移 相关 的 部 分 信号 通路 ， 促 进 肿 
癌 、 乳 腺 癌 的 生长 ， 
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Fig.1 The process of selecting aptamers 


图 1 适 配 体 筛 选 过 程 


3 基于 适 配 体 的 肿瘤 免疫 治疗 


免疫 系统 能 够 识别 并 清除 异常 细胞 ， 维 持 机 体 
内 环境 稳 态 。 而 适 配 体能 够 通过 调节 免疫 系统 ， 增 
强 免疫 反应 来 间接 杀伤 肿瘤 细胞 。 
3.1 基于 免疫 检查 点 的 抗 肿瘤 作用 

肿瘤 细胞 能 通过 细胞 表面 表达 的 共 抑 制 配 体 激 
活 免疫 抑制 检查 点 ， 抑 制 抗 肿瘤 免疫 反应 B0。 肿 瘤 
细胞 中 通过 共 抑 制 受 体 免 疫 检查 点 来 调节 免疫 反应 
的 途径 主要 包含 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4/B7 这 两 个 
信号 通路 。 适 配 体 可 特异 性 阻 断 PD-1/PD-L1 和 
CTLA-4/B7 相 结 合 , 激活 免疫 反应 ， 抑 制 肿瘤 生长 。 
程序 性 死亡 受 体 1 (PD-1) 是 I 细 胞 上 存在 的 一 
种 抑制 性 受 体 ， 与 其 配 体 PD-L1 结 合 可 抑制 T 细 胞 的 
增殖 、 活 化 以 及 细胞 因子 的 分 泌 。 肿 瘤 细胞 表面 高 
表达 的 PD-L1 结 合 PD-1 后 能 够 抑制 T 细 胞 的 活化 增 
殖 ， 使 细胞 丧失 对 肿瘤 细胞 的 杀伤 作用 ,引起 免疫 
逃逸 , 增强 肿瘤 的 转移 能 力 、 导 致 患 者 死亡 率 上 升 人 ” 
31, 而 aptPD-L1 (PD-L1 antagonistic DNA aptamer) 
特异 性 结合 PD-L1, 阻 断 了 PD-1 和 PD-LI1 的 结合 , 抑 
制 抗原 特异 性 IT 细胞 凋 亡 ， 增 强 T 细 胞 对 肿瘤 细胞 的 
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杀伤 作用 ， 从 而 抑制 肿瘤 生长 B3。 对 于 肿瘤 浸润 性 
cD4+ 和 CD8T 细 胞 ，aptPD-L1 作 用 能 升 高 瘤 内 的 


IL-2，TNF-o，IFN-Y 和 趋 化 因子 CXCL9 和 CXCLI10 
的 水 平 ， 恢 复 并 改善 肿瘤 微 环境 。 特 异性 化 学 修饰 
的 适 配 体 XA-PDL1-82 具 有 与 PD-L1 抗 体 相 同 的 能 
力 ， 来 结合 胰腺 肿瘤 组 织 上 表达 的 PD-L1， 因 此 可 
以 作为 抗体 的 蔡 代 药物 用 于 癌症 的 研究 和 治疗 B1。 
PD-1 适 配 体 MP7 是 PD-1 的 持 抗 剂 ， 能 特异 性 结合 T 
细胞 表面 受 体 PD-1， 抑 制 PD-L1 信 号 的 传递 ， 引 发 
抗 肿瘤 免疫 有 反应, 抑制 肿瘤 生长 BI。 细胞 毒性 T 淋 巴 
细胞 相关 抗原 4 (CTLA-4) 是 一 种 白细胞 分 化 抗原 ， 
参与 免疫 反应 下 调 ， 抑 制 T 细 胞 活化 01。CTLA-4 适 
配 体 CaptCTLA-4) 抑制 CTLA-4 与 B7 分 子 的 结合 ， 
重 塑 后 物体 内 免疫 反应 ， 发 挥 抗 肿瘤 作用 B31]。 研 究 
表明 , aptCTLA-4 在 血清 中 相对 稳定 ,能够 促进 淋巴 
细胞 增殖 ， 并 抑制 动物 模型 中 的 肿瘤 生长 B31。 
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Fig.2 The aptamers achieve anti-tumor effect through 


blocking PD1/PD-L1 immune checkpoint 


图 2 适 配 体 通 过 阻 断 PD1/PD-L1 免 疫 检查 点 发 挥 抗 肿 
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E 够 通过 阻碍 免疫 
体 与 其 配 体 结合 ， 
Al (TNF) 受 体 家 族 
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调节 免疫 系统 。OX40 是 月 


存在 于 活化 细胞 表面 ， 


增强 免疫 功能 ， 促 进 T 
晶 OX40-OX40L 结 合 时 
调控 ， 但 极 易 引起 炎症 
OX40 适 配 体 以 一 个 DNA 作 为 支架 结构 连接 两 个 
RNAi BCA LE, AEA 
OX40-OX40L 相 互 作用 
在 增强 T 细 胞 增殖 , 促进 TI 
的 分 泌 的 前 提 下 ， 不 触 
应 , 达到 激活 肿瘤 免疫 的 同时 极 大 的 减轻 了 副作用 。 
3.2 双 特 异性 适 配 体 的 肿瘤 免疫 治疗 
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已 体 OX40L 相 互 作用 ， 
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激活 OX40， 
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闻 延 长 ， 虽 然 能 够 增强 免疫 
反应 ， 有 较 大 副 作 月 
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发 与 炎症 相关 
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的 信号 级 联 反 


子 IFN-y 


异性 适 配 体 则 可 识别 两 种 邯 标 ， 介 导 不 同 的 分 子 与 


AF, BSA, 4 
大 了 机 体 抗 肿瘤 作 月 
新 肿瘤 免疫 方式 。 利 月 


H 


Ac AS ARA 


胞 间 


适 配 体 LD201tl 


TE02 结合 Ramos 细胞 ¢ 


结合 


细胞 系 ) ， 通 过 DNA 纳米 
细胞 两 种 细胞 之 间 的 相互 作用 


胞 与 细胞 之 间 相 互 作用 ， 扩 
日 途 径 ， 构 建 机 体 中 不 存在 的 全 
DNA 纳米 结构 构建 
J. Pld, 
胞 肿瘤 


的 多 价 适 


适 配 体 


胞 系 ) ， 


胞 《 


种 T 细 胞 肿瘤 


构 可 诱导 B 4 


胞 与 工 


4-1BB 是 促进 活化 的 CD8°T 细胞 存活 和 扩 增 的 
主要 共 刺 激 受 体 B733]。 通 过 两 个 单 体 适 配 体 的 级 合 
形成 的 4-1BB 适 配 体 的 二 聚 体 , 能 够 刺激 CD8*T 4 


胞 并 促进 肿瘤 免疫 反应 。 在 免疫 原 性 较 低 的 皮下 移 
植 瘤 和 肺 转移 瘤 的 小 鼠 模型 中 ， 与 前 列 腺 特异 性 膜 


抗原 (prostate-specific membrane antigen, 
结合 的 适 配 体 ， 通 过 与 4-1BB MR- RARE, fE 


PSMA ) 


够 显著 抑制 肿瘤 的 生长 B99。 基于 此 ， 和 免疫 细胞 可 以 


与 肿瘤 细胞 紧密 接触 , 以 快速 高 效 触 发 对 肿瘤 细胞 
杀伤 作用 。PSMA-4-1BB 双 特 异性 适 


的 免疫 抑制 、 


配 体 与 无 肿瘤 靶 向 的 适 配 体 相 比 可 降低 治疗 剂量 ， 


与 4-1BB 抗体 相 比 ， 
异性 适 配 体 有 效 刺 激 T 细胞 3 


肿瘤 部 位 的 Treg 细 


无 不 良 反应 B9401。 同 时 ， 双 特 
辑 回 肿瘤 部 位 ， 减 弱 
胞 对 免疫 系统 的 抑制 作用 ， 而 不 


影响 体内 其 他 部 位 Treg 细胞 的 生理 功能 B91。 


CD28 Æ T 4 


胞 上 表达 的 和 蛋白质， 提供 T 细 


胞 活化 和 存活 所 需 的 共 刺 激 信 号 捉 , 匀 .CD28 的 刺激 


MAT 4 


胞 产生 各 种 白细胞 介 素 特别 是 IL-6 


提供 有 效 信 号 。 


CD28 与 B7 分 子 结合 后 提供 共 刺 激 


Baw T 4 


信号， 


胞 免疫 应 答 ， 促 进 T 细胞 存活 只 1。 


而 CD28/B7 共 刺 激 信 号 缺陷 将 导致 


答 。 基 于 此 构建 的 


胞 的 无 应 
CD28 和 肿瘤 干细胞 表面 多 药 耐 


药 相 关 和 蛋白 1(multidrug resistance associated protein 
1,MRP1) 双 特异 性 的 适 配 体 ，CD28-MRP1 适 配 体 ， 


能 够 针对 表达 MRP 


细胞 提供 合适 的 共 刺 激 信和 号， 


1 的 细胞 进行 靶 向 ， 并 能 够 为 T 
促进 T 细胞 活化 ， 从 


而 达到 对 多 药 耐 药性 肿瘤 的 有 效 杀 伤 09,40。 
3. 3 适 配 体 靶 向 递送 siRNA 的 肿瘤 免疫 治疗 
小 干扰 RNA(small interfering RNA，siRNA) 是 


一 类 双 链 RNA 分 子 , 能 进入 细胞 3 


与 相应 蛋白 质 结 


合 形 成 RNA 诱导 沉默 复合 体 ( RNA-Induced 


Silencing Complex, 


RISC) ， 并 在 Dicer 酶 的 作用 下 


TE AG PERE SIRNA, FARE siRNA 特异 性 结合 靶 mRNA， 
诱导 mRNA 降解 ， 沉 默 相 关 基 因 和 和 蛋 自 的 表达 。 利 


用 siRNA 的 特性 ,将 适 配 体 与 siRNA 结合 ， 


可 以 部 


向 递送 s 耻 NA， 调节 基因 表达 [4 #1, 


4-1BB ih Ala A 


EERI 4-1BB 的 CD8*T 


细胞 ,而 CD25 基因 x 


ho 


CD8+T 细胞 分 化 成 记忆 细 


胞 有 重要 的 调节 
siRNA 
CD8T 细胞 ， 


和 在 用。 利用 4-1BB aptamer-CD25 
级 合 物 能 够 特异 性 识别 表达 了 4-1BB 的 
并 下 调 其 CD25 的 表达 ， 促 进 CD8°T 


细胞 分 化 成 记忆 细胞 ， 控 制 肿瘤 生长 BE]。 雷 帕 霉 素 
#35 H (mammalian target of rapamycin, mTOR) fé t% 
调控 细胞 的 生长 ， 发 育 。 因 此 部 向 雷 由 霉 素 靶 香 白 
复合 物 1(mTOR complex 1)raptor 部 位 的 siRNA 与 
4-1BB 适 配 体 级 合成 4-1BB-raptor siRNA, 能 够 特异 
性 抑制 CD8*T 细胞 中 mTORC1 基因 的 表达 ,促进 T 
细胞 分 化 形成 记忆 细胞 ， 增 强 抗 肿瘤 免疫 ， 控 制 肿 
瘤 生 长 cg。 
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Fig.3 siRNA is delivered by aptamers to mediate the 
expression of targeted gene 


图 3 适 配 体 靶 向 递送 siRNA 调节 基因 表达 


3.4 适 配 体 联合 抗体 的 肿瘤 免疫 治疗 

适 配 体 治疗 与 抗体 治疗 相 结合 能 够 发 挥 抗体 与 
适 配 体 双 方 的 优点 ， 互 补 双方 的 缺点 ， 增 强 抗 肿瘤 
作用 。 如 在 肿瘤 治疗 中 , Hi cotinine 的 抗体 cot-body 
与 抗 VEGF 的 适 配 体 pegaptanib 相 结合 形成 抗体 - 适 
配 体 复合 物 oligobodyk71。 在 小 鼠 异 种 移植 模型 中 ， 
oligobody 抑制 肺癌 新 生 血 管 的 生成 ,诱导 细胞 凋 亡 ， 
且 对 正常 组 织 细胞 无 毒 副作用 。 在 Oligobody 中 
抗体 延长 了 适 配 体 在 血清 中 的 半衰期 而 不 影响 其 
和 力 。 在 肿瘤 免疫 治疗 中 ， 肝 癌 细 胞 H22 特异 性 
配 体 TLS11a 与 抗 CD3 的 单 克隆 抗体 相 结 合 形 成 适 
配 体 /抗体 双 特 异性 体系 TLS11a/CD3， 能 特异 性 连 
接 H22 细胞 与 工 细胞 ,促进 工 细胞 活化 ， 抑 制 肿 ; 
细胞 免疫 逃逸 ， 靶 向 杀伤 肿瘤 细胞 由 1。 
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4 结论 与 展望 
核酸 适 配 体 作 为 一 种 新 型 的 肿瘤 诊断 和 治疗 分 


子 ， 为 肿瘤 免疫 治疗 提供 了 新 的 方法 ， 在 肿瘤 免疫 
治疗 方面 具有 独 有 的 优势 ， 克 服 了 抗体 治疗 与 过 继 


I 
ra 


性 细胞 治疗 价格 昂贵 ， 易 引发 副作用 的 缺点 。 但 适 


配 体 治疗 仍 画 


临 挑战 ， 如 与 式 些 靶 标 结合 不 够 强 或 
选择 性 不 够 高 ， 半 衰 期 短 ， 全 身 给 药 的 药 代 动力 学 


bt: 


差 等 8。 


不 过 ， 相 较 于 抗体 等 药物 ， 适 配 体 具 


优点 。 目 前 存在 的 一 些 问题 ， 


I= 


构 简 单 ， 易 于 大 量 合 成 ， 低 免疫 原 性 ， 分 子 量 小 等 
可 以 通过 改进 筛选 方 


法 提高 亲和力 和 选择 性 ， 化 学 修饰 增强 适 配 体 稳 定 


性 , 多 价 适 配 体 进 一 步 提高 亲 和 性 等 手段 加 以 改进 。 


例如 : RAZE PEO 修饰 的 适 配 体 通过 减少 肾 小 


适 配 体 治疗 也 可 以 作为 一 个 补充 ， 
过 继 性 细胞 治疗 ， 提 高 抗 肿瘤 作 


球 滤 过 来 增加 血清 中 保留 时 间 , 保持 适 配 体 活性 四。 
联合 抗体 治疗 和 


ETA 


KERAN, Macugen 


J. Macugen 是 
个 FDA 批准 用 的 核酸 适 配 体 药物 , 用 于 治疗 年 龄 相 
芷 为 首 个 应 用 于 临床 治 


疗 的 适 配 体 药物 为 适 配 体 治疗 注入 一 剂 “ 强 心 针 ”， 


肯定 了 适 配 体 的 临床 应 
疗 方面 仍 有 许多 困难 要 克服 ， 但 不 可 否认 的 是 ， 


价值 。 尽 管 在 肿瘤 免疫 治 


基 


于 适 配 体 的 肿瘤 免疫 治疗 作为 一 个 新 的 肿瘤 免疫 治 


疗 策略 ， 具 有 较 广阔 的 临床 应 用 前 景 ， 


对 于 肿瘤 的 


个 性 化 和 精准 化 治疗 有 着 无 法 忽视 的 重要 意义 。 
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Abstract Tumor immunotherapy is aimed to inhibit the proliferation of tumor cell and kill the tumors through 
regulating the immunity of the body. In recent years, tumor immunotherapy has gained great progress in clinical 
practice, especially in the aspect of blocking the immune check point. The main methods for tumor immunotherapy 
are antibody therapy and adoptive cellular therapy. However, there are some shortages in the present 
immunotherapy, such as high side effects and high cost for treatment. Therefore, it is necessary to develop new 
methods that are efficient, safe and low cost. Aptamers are signal-strand DNA or RNA oligo-nucleotides obtained 
throughout Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment (SELEX).The aptamers are similar to 
antibody, which can bind to their targets with high affinity and specificity. Moreover, aptamers have the advantages 
of low immunogenicity, penetrating tissues easily, convenient chemical synthesis and modification, and have the 
potential to take the similar role as the antibody for tumor immunotherapy. This review presents the new 
applications of aptamers in cancer immunotherapy, mainly including immune checkpoint immunotherapy, 
bispecific aptamer immunotherapy, aptamer-targeting siRNA immunotherapy and antibody-aptamer combination 


immunotherapy. 
Key words aptamer; tumor immunotherapy; bispecific aptamer; immune checkpoint 


